滤泡淋巴瘤（FL）是一组来源于生发中心B细胞的异质性疾病，临床和病理学特征有很大差异[@b1]。病理上根据中心母细胞的数量，可以将其分为1、2、3A、3B级[@b2]。通常认为1\~2级为惰性病程，而3级病程呈侵袭性[@b3]。尽管近年诊断正确率及免疫化疗疗效都有了较大提高，但仍有部分FL患者在诊断时或治疗期间发生病理类型转化[@b4]--[@b5]，最常见转化为弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）[@b5]--[@b6]。在临床实践中，FL 3级及伴有大B细胞转化的FL与DLBCL临床特征及治疗方案类似[@b3]，但由于发病率低，相关数据较少。在本研究中我们拟探讨诊断时为3级或伴有大B细胞转化的FL患者的临床特征及生存预后。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2009年1月至2017年9月，52例FL患者在北京大学肿瘤医院接受治疗。所有患者均按2008年WHO造血与淋巴组织分类标准进行诊断。根据中心母细胞数量确定FL分级，每高倍视野下中心母细胞数量超过15个为3级。如果肿瘤细胞由中心母细胞及中心细胞混合组成，定义为3A级；如果肿瘤细胞只由中心母细胞组成，则为3B级[@b2]。围绕滤泡结构有弥漫的大B细胞浸润定义为伴有大B细胞转化[@b7]。

根据患者影像学及骨髓检查结果确定Ann Arbor分期，记录患者东部肿瘤协作组体力状态评分（ECOG PS）及LDH水平。根据基线特征计算患者IPI[@b8]、FL预后指数1（FLIPI 1）[@b9]及FL预后指数2（FLIPI 2）[@b10]。回顾性分析患者人口学特征、临床特征、病理学特征、一线治疗方案与患者近期疗效及远期生存的相关性。

2．治疗方法：11例患者因主观因素未接受利妥昔单抗治疗，仅接受CHOP（环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松）方案化疗，37例患者接受利妥昔单抗（R）-CHOP方案治疗，2例患者接受R-FC（利妥昔单抗、氟达拉滨、环磷酰胺）方案治疗，2例患者因高龄或严重合并症未接受治疗。

3．疗效及生存评价标准：按照Lugano疗效评价标准[@b11]评价本组患者的疗效。无进展生存（PFS）时间定义为自诊断起至首次发现肿瘤进展、患者死亡或随访终点的间隔时间。总生存（OS）时间定义为自诊断起至任何原因导致的死亡或随访终点的间隔时间。患者接受治疗后2年内每3个月随访1次，此后每半年随访1次。

4．统计学处理：采用IBM SPSS for Windows 22.0软件进行统计学分析。研究中连续变量以均数±标准差表示，分类变量以率表示，数据以方差分析检验连续变量组间差异，以卡方检验分析分类变量组间差异。采用Kaplan-Meier法计算入组患者PFS与OS，同时绘制生存曲线。采用Cox回归模型对预后影响因素进行单因素与多因素分析，所有检验均为双侧检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般临床特征：52例患者中，男女各26例，中位年龄56（28\~86）岁。病理分型中3A级28例，3B级13例，伴大B细胞转化11例。年龄\>60岁者16例（30.8%）。免疫组化染色Ki-67≥30%者50例（96.2%），≥50%者25例（48.1%）。Ann Arbor分期Ⅲ\~Ⅳ期者34例（65.4%）。伴有B症状（发热、盗汗、体重减轻）者37例（71.2%）。20例有PET-CT检查结果的患者中，11例（55%）最大标准摄取值（SUVmax）\>8，7例（35%）SUVmax\>11。

IPI评分低危、低中危、中高危组患者分别为30例（57.7%）、11例（21.2%）、11例（21.2%），本研究中无高危组患者。FLIPI1评分低、中、高危组患者分别为20例（38.5%）、15例（28.8%）、17例（32.7%）。FLIPI 2评分低危，中危，高危组患者分别为40例（76.9%），9例（17.3%）和3例（5.8%）。

2．生存分析：整组患者的3年PFS率为56.0%，3年OS率为80.6%（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。不同IPI、FLIPI 1、FLIPI 2评分组患者的3年PFS率和OS率差异均有统计学意义（*P*值均\<0.05）（[图2](#figure2){ref-type="fig"}\~[4](#figure4){ref-type="fig"}）。

![52例滤泡淋巴瘤患者的无进展生存（A）及总生存（B）曲线](cjh-39-09-745-g001){#figure1}

![不同FLIIPI 1评分组患者无进展生存（A）及总生存（B）曲线](cjh-39-09-745-g002){#figure2}

![不同IPI评分组患者无进展生存（A）及总生存（B）曲线](cjh-39-09-745-g003){#figure3}

![不同FLIPI 2评分组患者无进展生存（A）及总生存（B）曲线](cjh-39-09-745-g004){#figure4}

Ann Arbor分期、淋巴结受累部位数、\>3 cm淋巴结受累部位数、结外病变数对患者的3年PFS率有明显影响，差异均有统计学意义（*P*值均\<0.05）；LDH水平影响患者的3年OS率（*P*\<0.001）；病理类型（3A、3B和伴大B细胞转化）、治疗方案（CHOP、R-CHOP方案）对患者的3年PFS率和OS率未见明显影响，差异均无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 52例滤泡淋巴瘤患者生存分析

  组别                    例数   3年无进展生存   3年总生存                             
  ---------------------- ------ --------------- ----------- --------- ------- -------- ---------
  Ann Arbor分期                                    6.638      0.010            1.867     0.172
   Ⅰ～Ⅱ期                  18        89.7                              93.3            
   Ⅲ～Ⅳ期                  34        39.5                              73.7            
  淋巴结受累部位                                   6.246      0.012            1.119     0.290
   \<5                     32        72.6                              85.8            
   ≥5                      20        21.2                              67.5            
  \>3 cm淋巴结受累部位                             8.020      0.005            0.401     0.527
   \<3                     43        64.5                              82.4            
   ≥3                      9         22.2                              71.1            
  结外病变部位                                     8.663      0.003            2.969     0.085
   0～1                    43        62.2                              85.0            
   ≥2                      9         25.4                              60.0            
  病理类型                                         0.405      0.817            2.722     0.256
   3A                      28        56.9                              87.7            
   3B                      13        61.4                              71.4            
   伴大B细胞转化           11        51.1                              70.0            
  LDH                                              3.142      0.076            16.862   \<0.001
   正常                    37        57.5                              92.0            
   升高（≥240 IU/L）       12        40.0                              40.1            
  IPI评分                                         18.902     \<0.001           10.406   \<0.001
   0～1分                  30        80.3                              95.7            
   2～3分                  22        20.1                              57.0            
  FLIPI 1评分                                     12.647      0.002            7.385     0.020
   低危组（0～1分）        20        94.1                              100.0           
   中危组（2分）           15        37.2                              76.0            
   高危组（≥3分）          17        25.2                              59.8            
  FLIPI 2评分                                     14.692      0.001            11.682    0.003
   低危组（0～1分）        40        68.4                              87.5            
   中危组（2分）           9          0.0                              76.2            
   高危组（≥3分）          3          0.0                               0.0            
  治疗方案                                         0.426      0.514            0.696     0.404
   CHOP                    11        41.6                              71.6            
   R-CHOP                  37        55.7                              81.0            

注：FLIPI：滤泡淋巴瘤国际预后指数；CHOP方案：环磷酰胺、多柔比星、长春新碱、泼尼松；R-CHOP方案：利妥昔单抗联合CHOP方案

3．预后影响因素分析：剔除接受R-FC方案治疗的2例患者以及未接受治疗的2例患者，对余下的48例患者进行预后影响因素分析。单因素分析发现，影响PFS的因素包括Ann Arbor分期Ⅲ\~Ⅳ期（*HR*=5.021，*P*=0.010；*HR*=4.379，*P*=0.018）、淋巴结受累部位≥5个（*HR*=4.634，*P*=0.001）、\>3 cm淋巴结受累部位≥3个（*HR*=3.193，*P*=0.016）、结外病变部位≥2个（*HR*=1.968，*P*=0.010）、IPI评分≥2分（*HR*=5.546，*P*\<0.001）、FLIPI 1评分（以≥3分为参照，0\~1分：*HR*=0.119，*P*=0.001；2分：*HR*=0.984，*P*=0.751）、FLIPI 2评分（以≥3分为参照，0\~1分：*HR*=0.222，*P*=0.056；2分：*HR*=1.169，*P*=0.847）。影响OS的因素包括胸水（*HR*=0.175，*P*=0.034）、LDH≥240 IU/ml（*HR*=12.277，*P*=0.002），IPI评分≥2分（*HR*=12.581，*P*=0.018）、FLIPI 2评分（以≥3分为参照，0\~1分：*HR*=0.098，*P*=0.008；2分：*HR*=0.292，*P*=0.219）。

将单因素分析中与PFS和OS相关的因素纳入Cox回归模型进行多因素分析，结果显示IPI评分≥2分是影响患者PFS（*HR*=3.536，*P*=0.015）和OS（*HR*=15.713，*P*=0.015）的不良预后因素；FLIPI 2评分与患者OS（以≥3分为参照，0\~1分：*HR*=0.078，*P*=0.007；2分：*HR*=0.080，*P*=0.022）显著相关（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 48例滤泡淋巴瘤患者影响预后的多因素分析

  组别                    无进展生存      总生存                                       
  ---------------------- ------------ -------------- ------- -------- ---------------- -------
  IPI评分                   3.536      1.282～9.751   0.015   15.713   1.702～145.041   0.015
  淋巴结受累部位数≥5个      1.287      1.087～1.525   0.003                            
  结外病变部位数≥2个        2.962      1.085～8.083   0.034                            
  FLIPI 2评分                                                                          
   0～1分                                                     0.078     0.012～0.504    0.007
   2分                                                        0.080     0.009～0.697    0.021
   ≥3分                                                       1.000                    

讨论 {#s3}
====

WHO分类根据中心母细胞数量将FL分为1、2、3A、3B级。有研究者认为前三级形态学类似，归类为惰性淋巴瘤，而3B级通常为侵袭性淋巴瘤[@b12]。但关于FL 3A级属于惰性还是侵袭性淋巴瘤还存在争议。Wahlin等[@b13]认为FL 3A级患者的临床过程与1\~2级患者类似，伴有频繁复发且OS没有平台期，而FL 3B级患者的5年OS有平台期。Shustik等[@b14]认为FL 3A和3B级不能治愈，患者的OS和疾病特异性生存（DSS）曲线都没有平台期。与这些结果不同的是，Koch等[@b15]对47例FL 3A级和14例FL 3B级患者进行研究，发现两组患者的PFS差异无统计学意义。在一项来自日本的研究中，47例FL 3A级和5例FL 3B级患者的10年OS率是100%，尽管所有患者都接受了含利妥昔单抗的治疗，但在FL 3A级患者中没有观察到平台期[@b16]。我们的研究结果显示，FL 3A级和3B级患者的3年PFS和3年OS均相似，差异无统计学意义，且生存曲线可见平台期，提示以目前治疗手段该组疾病患者可能治愈。

每年有2%\~3%的惰性FL转化为侵袭性B细胞淋巴瘤，其中超过90%为DLBCL[@b4]--[@b6]。伴大B细胞转化的FL患者通常表现为：LDH升高，B症状，进展期（Ⅲ\~Ⅳ期），大肿块，高IPI评分，高FLIPI评分，淋巴结迅速增大，结外病变[@b4]--[@b6],[@b17]。患者病理通常伴有较高的Ki-67增殖指数[@b18]--[@b19]。PET-CT检查示SUV增高也提示FL发生病理类型转化[@b20]。有研究者发现，SUV超过10有80%的可能性推测DLBCL转化，SUV\>13的可能性为90%[@b21]--[@b22]。在本研究中我们发现所有转化患者的Ki-67均\>30%，所有患者SUVmax均\>8.0。

利妥昔单抗在B细胞淋巴瘤中的成功应用已经被越来越多的研究证实。Wahlin等[@b13]的多因素分析结果显示，利妥昔单抗是唯一能够提高FL 3A级和3B级患者OS的因素。而Koch等[@b15]通过分析接受R-CHOP方案治疗的27例FL 3A级患者以及5例FL 3B级患者发现，在4年时有生存平台期。多数研究也证实含利妥昔单抗的治疗能够改善伴大B细胞转化FL患者的OS。Link等[@b23]研究发现，60例伴大B细胞转化的FL患者接受利妥昔单抗联合化疗，5年OS率为73%。在我们的研究中，与接受CHOP方案治疗的患者比较，接受R-CHOP方案治疗者未见明显的生存优势，可能与本研究为回顾性研究，样本量较少，且部分患者后续挽救治疗中使用利妥昔单抗有关。

FL转化患者的预后与转化的时机有关，初诊时即伴有转化者的预后较好。Wagner-Johnston等[@b5]研究发现，初诊时伴有大B细胞转化的FL患者与未转化者比较，两者的5年PFS率（66%对61%）和OS率（88%对85%）相似。在我们的研究中，伴有大B细胞转化患者的3年PFS和OS率分别为51.1%和70.0%，与FL 3级患者（55.3%和83.7%）相似。

IPI、FLIPI 1和FLIPI 2评分能够预测低级别FL患者预后，但是否这些预测指数可以用于FL 3级及转化FL患者仍存争议[@b24]。Mercadal等[@b25]的研究发现FLIPI 1评分能够预测FL 3A级患者的OS，但不能预测PFS。而Overman等[@b26]发现高FLIPI 1评分或者IPI评分（3\~5分）可以预测FL 3B级患者的FFS。我们的研究发现IPI评分可以预测3A、3B级和伴有大B细胞转化FL患者的PFS及OS，也提示该组患者与DLBCL患者预后相似。

我们通过本研究发现，FL3级和转化FL患者的生存较好，以目前手段有治愈可能，但需要大样本量前瞻性研究进一步证实该结论。IPI评分能预测患者预后，通过这些评分可以发现预后较差的患者，对于这部分患者可能要考虑更强烈的化疗或者新药、新方法治疗，甚至auto-HSCT巩固治疗，以进一步提高患者疗效。
